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Ортотопическая	 трансплантация	 печени	 у	 де-





трансплантацию	 печени	 ребенку	 [2].	 За	 период	 с	
1967-го	по	1980	г.	уровень	выживания	детей	после	









заболеваниями	 печени.	В	 свете	 современного	 раз-
вития	клинической	трансплантологии	в	педиатрии	
основной	 акцент	 делается	 на	 уменьшение	 после-
операционных	 осложнений	 и	 улучшение	 качества	
жизни	реципиентов,	что	наиболее	тесным	образом	
связано	 с	 динамичным	 развитием	 и	 изменениями	
в	 тактиках	 ведения	иммуносупрессивной	 терапии.	
Выбор	 протокола	 иммуносупрессивной	 терапии	
зависит	 от	 различных	 факторов:	 вида	 донорского	
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шением	 синтеза	 антител	 класса	 lgM.	 Постепенно	








лых	 к	 3–5	 годам.	 Секреторные	 иммуноглобулины	
класса	 А	 и	 секреторный	 фрагмент	 Sc	 полностью	
отсутствуют	у	новорожденных	и	появляются	после	
3-го	мес.	жизни.	Но	 на	 протяжении	 первых	 четы-





системы	 сохраняется	 по	 отношению	 к	 лимфоци-
там	матери	на	протяжении	всего	первого	года	жиз-








чин	 развития	 дисфункции	 трансплантата.	 Недоо-
ценка	 этого	 осложнения	может	привести	 к	 потере	
трансплантата,	в	 то	время	как	гипердиагностика	с	
неоправданным	 увеличением	 доз	 иммуносупрес-






рин,	 такролимус);	 кортикостероиды,	 цитостатики	
(ингибиторы	 биосинтеза	 пуринов:	 микофеноловая	
кислота,	 мофетил	 микофенолат);	 гуманизирован-
ные	 моноклональные	 антитела	 –	 антагонисты	 ре-
цепторов	ИЛ-2)	(даклизумаб,	базиликсимаб)
Открытие	ЦсА	 –	 ингибитора	 активации	 и	 про-







клиренс	 циклоспорина,	 так	 и	 объем	 его	 распреде-






плантата	 приводит	 к	 значительному	 увеличению	
суммарной	экспозиции	циклоспорина.	Значительно	
лучшая	 биодоступность	 неорала	 была	 доказана	 и	
на	 ранних	 сроках	 после	 трансплантации	 печени	 у	
детей.	У	детей	 с	 выраженным	синдромом	мальаб-






нее	 известный	 как	 FK-506)	 –	 иммуносуппрессант,	
полициклический	макролид,	продуцируемый	Strep-
tomyces	 tsukubaensis.	 Фармакокинетка	 такролиму-
са	у	детей	характеризуется	рядом	общих	свойств	с	
циклоспорином.	 Такролимус,	 как	 и	 циклоспорин,	
подвергается	 первичной	 метаболизации	 в	 печени	
с	 помощью	системы	цитохрома	Р450А3.	 Различия	
между	дозами	такролимуса,	вводимого	внутривен-
но,	 для	 детей	 и	 взрослых	не	 столь	 велики,	 но	 все	
же	отмечено,	что	требуется	двукратное	увеличение	
внутривенной	 дозы	 такролимуса	 у	 детей	 в	 срав-










1,8	 раза	 выше	 в	 раннем	 посттрансплантационном	
периоде	 [6].	 При	 назначении	 такролимуса	 внутрь	


















чем	 для	 взрослых,	 для	 достижения	 целевой	 тера-
певтической	концентрации	препарата	в	крови.	Так,	
в	 одном	 отчете	 сообщается,	 что	 средняя	 доза	 та-
кролимуса	для	детей	составила	0,46	мг/кг/день	по	
сравнению	 с	 дозой	 для	 взрослых	 0,13	 мг/кг/день.	
Интересные	 результаты	 получены	 при	 исследова-
нии	 детей	 –	 реципиентов	 части	 печени	 от	живого	
родственного	донора:	обнаружено,	что	фармакоки-
нетика	 такролимуса	 зависит	 от	 возрастных	 харак-
теристик	 донора,	 а	 не	 реципиента.	 Известно,	 что	
детям,	 получившим	 детские	 трансплантаты,	 тре-









мультицентровом	 исследовании	 50	 реципиентов-
детей	после	трансплантации	печени	не	было	выяв-
лено	 значимой	 разницы	 в	 однолетнем	 выживании	
трансплантатов	 и	 пациентов,	 получавших	 цикло-
спорин	и	такролимус,	однако	выживаемость	транс-
плантатов	 без	 возникновения	 отторжения	 была	
выше	у	пациентов,	получавших	такролимус	(рис.).
Рис.	Годовое	открытое	проспективное	рандомизирован-
ное	 мультицентровое	 исследование	 в	 США:	 сравнение	
такролимуса	и	циклоспорина
Cao,	Cox	et	al.	(LLUMC,	California,	1999)	прово-
дили	 исследование,	 включавшее	 218	 детей	 после	
ортотопической	трансплантации	печени,	 среди	ко-
торых	58,7%	(128/218)	–	дети	до	2	лет.	Всем	детям	
проводилась	 индукционная	 терапия	 антителами	
и	 поддерживающая	 иммуносупрессивная	 терапия	
циклоспорином	и	глюкокортикостероидами	или	та-
кролимусом	и	глюкокортикостероидами.	При	срав-
нении	 групп	 было	 выявлено,	 что	 частота	 острого	
отторжения	(по	результатам	биопсии)	в	группе,	по-
лучавшей	циклоспорин	(n	=	147),	составила	62,6%	














один	 год	 после	 трансплантации	 глюкокортикосте-
роиды	были	отменены	у	27,2%	(40/147)	пациентов,	
находящихся	 на	 терапии	 циклоспорином,	 и	 57,7%	
(41/71)	пациентов,	находящихся	на	терапии	такро-





7%	 (5/71)	 –	 в	 группе	 детей,	 получавших	 такроли-
мус,	и	12%	(7/57)	–	у	детей,	переведенных	с	цикло-
спорина	 на	 такролимус.	 В	 своем	 анализе	 данных	
2291	ребенка	раннего	возраста	после	транспланта-
ции	печени	 (регистр	SPLIT)	Shepherd	 с	 коллегами	
проводили	 анализ	 развития	 смертельных	 исходов	
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психопатологические	состояния	как	в	раннем,	так	
и	 более	 отдаленном	 сроке	 после	 аллотрансплан-
тации.
В	ранних	исследованиях	сообщается	о	безопас-
ности	 отмены	 глюкокортикостероидов	 и	 поло-
жительном	 влиянии	 отмены	 на	 динамику	 роста.	
Такролимус	 в	 отличие	 от	 циклоспорина	 обладает	
стероидоимитирующим	 эффектом,	 что	 связано	 с	
особенностями	 его	 внутриклеточного	 механизма	
действия.	 В	 результате	 такролимус	 существен-
но	 снижает	 потребность	 в	 кортикостероидах	 и	 на	
этапе	 поддерживающей	 иммуносупрессии	 может	
применяться	в	сочетании	с	минимальными	дозами	
кортикостероидов.	Стероидимитирующее	действие	
такролимуса	 частично	 объясняет	 эффективность	
бесстероидных	 режимов	 иммуносупрессии,	 осно-
ванных	 на	 такролимусе.	 Более	 того,	 в	 комбини-
рованной	 терапии	 с	 микофенолатами	 такролимус	
повышает	 концентрацию	 микофеноловой	 кислоты	
в	 плазме	 крови	 примерно	 на	 1/3,	 что	 увеличивает	




















шихся	 по	меньшей	мере	 в	 течение	 12	мес.,	 у	 ко-
торых	была	полная	отмена	гормональной	терапии.	
Пациенты	 были	 распределены	 по	 трем	 группам,	
согласно	применявшимся	ингибиторам	кальцинев-
рина:	циклоспорин	А	(25	пациентов),	микроэмуль-





















дались	 в	 возврате	 гормональной	 терапии	 ввиду	
развития	 острого	 отторжения	 или	 почечной	 дис-
функции.
Reding	 et	 al.	 [17]	 в	 своем	исследовании,	 посвя-




щую	 монотерапию	 такролимусом.	 Согласно	 дан-











менения	 кортикостероидов	 и	 с	 использованием	 в	





в	 течение	 последних	 25	 лет	 у	 детей	 после	 транс-
плантации	печени	 ярким	 образом	 улучшило	пока-
затели	выживаемости	трансплантатов	и	пациентов,	
значительно	 уменьшив	 частоту	 развития	 острого	
и	 хронического	 отторжения.	 Однако	 длительное	
применение	 этих	 препаратов	 влечет	 к	 развитию	
нефротоксичности	 и	 других	 возможных	 осложне-









добавления	 к	 иммуносупрессивным	 протоколам	
препаратов,	не	являющихся	ингибиторами	кальци-
неврина,	 таких	как	микофенолаты	или	сиролимус,	




(селл-септ)	 и	 натриевая	 соль	 микофеноловой	 кис-
лоты	(майфортик).	Несмотря	на	то	что	данные	пре-
параты	довольно	часто	используются	у	детей	после	
трансплантации,	 количество	 исследований,	 посвя-
щенных	 фармакокинетике	 основного	 компонента	
микофеноловой	кислоты	у	детей,	невелико.
Marion	 et	 al.	 [7]	 применяли	 ММФ	 для	 умень-




Дозировка	 приема	 ингибиторов	 кальциневрина	 в	
дальнейшем	снижалась	для	достижения	концентра-
ции	препаратов	в	крови	25%	от	исходного	уровня.	








приема	микофенолатов	 все	 14	 детей	 находились	 в	
стабильном	состоянии	с	удовлетворительной	функ-
цией	трансплантата.
Уменьшение	 дозировок	 ингибиторов	 кальци-
неврина	 успешно	 достигается	 за	 счет	 уменьше-
ния	иммунной	реактивности	реципиента	 во	 время	
трансплантации	 (индукция)	 и	 в	 посттранспланта-
ционном	 периоде	 у	 пациентов	 с	 признаками	 CNI	




клональных	 антител	 в	 протоколы	 индукционной	
иммуносупрессивной	 терапии	 у	 детей	 после	ОТП	
было	 остановлено	 из-за	 полученных	 результатов	
исследования	препарата	муромонаба-CD3	 (OKT3),	
показавших	 отсутствие	 положительных	 долговре-
менных	эффектов.	Позднее	интерес	к	данной	груп-
пе	 иммуносупрессантов	 возродился	 после	 появле-
ния	химерных	гуманизированных	моноклональных	
антител	 к	 рецепторам	 интерлейкина-2,	 базиликси-
маба	и	даклизумаба,	которые	обладают	длительным	
периодом	 полужизни,	 не	 стимулируют	 выработку	
антиидиотипических	антител	и	не	сопровождаются	
синдромом	 высвобождения	 цитокинов.	 В	 настоя-
щее	время	в	иммуносупрессивных	протоколах	при-
меняется	только	базиликсимаб.
Ganschow	 et	 al.	 [11]	 описывали	 долгосрочные	
результаты	 применения	 базиликсимаба	 в	 качестве	
индукции	у	детей	после	 трансплантации	печени	в	
течение	 22–46	мес.	В	 исследуемой	 группе	 наблю-
дались	 54	 ребенка,	 которым	 двукратно	 вводился	
базиликсимаб	 при	 последующей	 терапии	 цикло-
спорином	и	преднизолоном,	в	контрольной	группе	









никновения	 хронического	 отторжения	 и	 развития	
посттрансплантационных	 лимфопролиферативных	
нарушений	(PTLD).	
В	 исследовании	 в	 Брюсселе	 50	 реципиентов-
детей	в	последующем	послеоперационном	периоде	
получали	 иммуносупрессивную	 терапию	 такроли-
мусом	и	базиликсимабом	без	применения	гормонов.	
Контрольную	 группу	 составили	 34	 ребенка,	 кото-
рые	 в	 посттрансплантационном	периоде	получали	
традиционный	 иммуносупрессивный	 протокол	 на	






такролимус	и	 базиликсимаб,	 составляла	 96	и	 94%	
против	91	и	88%	в	контрольной	группе	 (p	=	0,380	




Таким	 образом,	 иммунопрофилактика	 базилик-
симабом	 совместно	 с	 отказом	 от	 применения	 кор-
тикостероидов	видится	довольно	успешной	в	дли-
тельной	 перспективе	 [12].	Хотя	 эти	 наблюдения	 и	
показывают	 эффективность	 применения	 базилик-
симаба	в	качестве	индукции,	для	дальнейшего	под-







и	 хронической	 печеночной	 недостаточности.	Ши-
рокое	 использование	 ингибиторов	 кальциневрина,	
циклоспорина	 и	 такролимуса	 улучшило	 показа-




токсичности	 и	 другим	 возможным	 осложнениям	
(системная	 артериальная	 гипертензия,	 нейроток-
сичность,	 увеличение	 риска	 развития	 инфекцион-
ных	 осложнений,	 возникновение	 посттрансплан-
82




В	 свете	 современного	 развития	 клинической	
трансплантологии	 в	 педиатрии	 основной	 акцент	
делается	 на	 уменьшение	 послеоперационных	
осложнений	 и	 улучшение	 качества	 жизни	 детей-
реципиентов,	что	наиболее	тесным	образом	связано	





Актуальными	 остаются	 вопросы,	 посвященные	
оптимизации	течения	раннего	послеоперационного	
периода	у	детей,	в	свете	назначения	иммуносупрес-
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